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^T) Compositions vesiculaires comprenant les constituants 
sutvants A et B : 

A un set de phosphate de formule g^n^rale : 

Rl-O o 

\ ^ 
p 

/ \ 

R2-0 OM 

dans laqueile Ri et R2 sont respectivement des radicaux hydro- 
carbon's ayant de 6 d 24 atomes de carbone et M est par 
example un atome de m'tal atcalin; 

B un ou plusieurs agents tensio-actifs ayant par exempie 
une formule du type R3COOM, R30(A0)„H, et : 



Le rapport pond^ra) des ingredients A et B se situe dans 
rintervalle de 100:1 d 100:100. 



Les constituants B servent h stabiliser tes v6sicules, et les 
compositions sefon I'lnventron peuvent former des v6sicu!es 
stables sur une longue p'riode. 
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5 Cette invention concerne des compositions vesicu- 

laires, et plus particuliereiaent des compositions vesiculaires 
qui sont capables de former des vesicules stables sur une 
longue dur^e. 

II est bien connu que les phospholipides , en 

10 particulier la lecithine, qui sont des constituants importants 
de la "biomembrane" , forment dans I'eau des vesicules creuses 
a double couche appelees liposome. Ce liposome est une sphere 
creuse S double couche de lipides et peut contenir diverses 
substances chimiques dans sa partie creuse, et pr^sente ainsi 

15 une ressemblance etroite avec les globules rouges en ce qui 
concerne la structure. En ce sens, le liposome a et§ etudie 
comme modele de globules rouges ou comme moddle cellulaire et 
joue un role important dans 1' etude de la biomembrane. 

Au cours des dernieres annees, 1' attention s'est 

2 0 portee sur le liposome en tant que porteur de medicaments in 

vivo. Plus particulierement, le liposome, qui est capable de 
contenir diverses substances chimiques dans sa partie creuse, 
peut etre consider e comme une sorte de capsule, II a ete 
rapporte que, lorsque I'on dose un medicament apres 1 ' avoir 
25 inclus dans le liposome, le metabolisme in vivo du medicament 
est supprime et le medicament est retenu dans le corps vivant 
sur une longue duree en conservant son efficacite therapeuti- 
que (voir, par exemple, FEES Letters, Vol. 36, n°3, page 2 92, 
1973), que les effets secondaires du medicament, I'allergie 

3 0 par exemple, sont supprimes (voir, par exemple, FEBS Letters, 

vol. 45, n°l, page 71, 1974), et que la repartition du 
medicament dans les divers organes changent (voir, par exemple, 
Eur. J, Biochem. Vol. 47, page 179, 1974). 

Comme indique ci-dessus, le liposome fait preuve de 
3 5 bonnes proprietes en tant que porteur de medicaments in vivo, 
et notamment sa propriete de modifier la repartition du 
medicament dans les organes donne la possibilite de faire agir 
selectivement un medicament sur les organes atteints, attirant 
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Inattention sur ce que I'on appelle 1 ' "ef f et-cible" avec le 
liposome. Par example, la plupart des medicaments anti- 
5 canc§reux entrainent des effets secondaires parce qu'ils 
agissent non seulement sur les cellules canc^reuses,. mais 
aussi sur les cellules noiinales saines. S'il est possible de 
faire agir selectivement un medicament anti-cancereux sur les 
cellules canc^reuses en 1 ' administrant apres 1' avoir incorporg 

10 au liposome, ce mode d' administration est considere comme 

tres utile. Dans la pratique, quelques tentatives ont donne 
de bons resultats (voir, par exemple. Collection of Summaries 
of Lectures to the Meeting of the Japanese Cancer Society, 
page 8, (1976) ) , 

15 D' autre part, un materiau conducteur convenable, 

tel qu'une alkylamine, est incorpore dans la partie S doxable 
couche en meifte temps que I'on place une substance photo- , - 

r§ductrice, telle que les ions cuivriques, dans le liguide ^ 
interne du liposome, et une substance photo-oxydante , telle 

20 que l*acide ascorbique, dans le liquide externe du liposome. ?^ 
Ensuite, en irradiant ce liposome avec de la lumidre, il - devient 
possible de concentrer un type specif ique d'ions du liquide externe 
dans le liguide dnterne, suivant la propriete du matiriau / 
conducteur qui est incorpor§ dans la membrane S double couche. V 

25 Par exemple, il est possible de recueillir, comme ressources, r 
des types specif iques d*ions elementaires 1 partir de I'eau 
de mer. 

Comme indique ci-dessus, le liposome donne naissance 
^ une technique nouvelle et faisant date, dans 1' administration 

3 0 de medicaments, par exemple. Cependant, comme les phospholipi- 
des qui sont capables de former le liposome sont des substances 
deriv§es des corps vivants, il existe de grandes limites S leurs 
structures chimiques, si bien qu'il y a des inconv^nients tels 
que la difficult^ de leur conf§rer di verses fonctions et leur 

35 stability chimique relativement mediocre. 

Afin d'§liminer de telles limites du liposome des 
phospholipides, des §tudes ont ricemment etc faites pour former 
des vesicules du type liposome S partir d* agents tensio-actif s 
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synthetiques. II a ete confiriae jusqu'a present que plusieurs 
types de surfactifs ont la propriete de former des v§sicules. 
5 Ces vesicules d' agents tensio-actif s presentent la structure 
vesiculaire creuse ^ double couche semblable & celle du 
liposome et peuvent done etre applicables comme porteurs de 
medicaments |. comme indique prec^demment. 

Cependant, les vesicules connues d' agents tensio- 

10 actifs sont toutes preparees par dispersion des agents tensio- 
actif s dans I'eau et irradiation de la dispersion, avec des 
ondes ultrasoniques par exemple^ Comme la structure vesiculaire 
resultante est instable, les vesicules ne peuvent se conserver 
sur une longue duree. Plus particulierement , dans le cas pa 

15 les dialkyl phosphates utilises dans la presente invention 
sont utilises pour obtenir des vesicules selon le procede 
connu decrit ci-dessus, la structure vesiculaire se desagrege 
en quelques jours, la solution de vesicules devenant trouble 
ou se gelifiant. 

2 0 Pour 1' utilisation des vesicules d' agents tensio- 

actif s comme porteurs de medicaments ou pour d'autres applica- 
tions, il serait essentiel d*am§liorer la stabilite, aussi 
existe-t-il une forte demande de mise au point de techniques 
permettant de les ameliorer. 
25 Compte tenu des circonstances precedentes, les 

auteurs de la presente invention ont procede a des etudes 
intensives pour obtenir des vesicules stables sur une longue 
duree, et, a la suite de ces etudes, ils ont decouvert que 
les vesicules obtenues I partir d'une composition d'un type 

3 0 specif ique d' ester d'acide phosphor ique ayant la propri€te de 

former des vesicules, d'un type d* agent tensio-actif et d'eau, 
etaient stables sur une longue duree • La presente invention 
est realisee sur la base de cette decouverte. 

En consequence, un objectif de cette invention est 
35 de fournir une composition vesiculaire qui comprend les deux 
ingredients suivants (A) et (B) , le rapport pond^ral des 
ingredients (A) et (B) se situant dans I'intervalle de 100:1 
a 100:100. 
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(A) Un sel de phosphate de formula generale (I) 
Ri-O O 

\^ 
/ \ 

R2-O OM 

dans laquelle et R2 sont des radicaux hydrocarbones ayant 
de 6 ^ 24 atomes de carbone, et 
10 M est un metal alcalin, un alcanolammoniioin, un 

hydroxyde de tetraalkyl ammonium, la lysine, I'alginine, 
I'histidine ou la morpholine, 

(B) un ou plusieurs agents tensio-actif s choisis 
dans le groupe comprenant les composes de formules (a) S (w) , 



15 



20 



25 



30 



35 



R3COOM (a) 
SO3M 



o 
I! 

R3O-P-(0I4)2 (c) 



R3OSO3M (d) 
R30(AO)nS03M (e) 



/ s^O-^AO)nS03M 



R4COOCH2 

R5COOCHSO3M (g) 
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10 



15 



R3O (AO) nH 

HO (AO)p (C3H6O) q (AO) 



Hn (0A)0 



^ CHoOOCHj 
OCAO)zH 



(h) 



(i) 



(j) 



(k) 



20 



25 



30 



35 



R3COO (AO) nR6 

CH2O (AO) 1COR3 
I 

CHO(AO)i„H 

i 

CH20(A0)nH 



CH2OOCR4 
I 

CH2OR7 
I 

CH2OR8 

CH2OR3 

CHOR9 
I 

CHORio 



(1) 



(m) 



(n) 



(o) 
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CH2OCOR3 



HOH2C-C-CH20H 
CH2OH 

R3N (q) 



10 ^(AO)nH 



,AOH 



RaCON;;^ (r) 



^AOH 



fX2 

O <S) 

Rl3 

25 R3^4-c-N-N-Ri6 (t) 

O Ri7 



R12 

Rll-N e-CH2-}-;-C00** _ (u) 

Rl3 



R3NH f-CH2H^C00M (V) 

R12 

Rll-N t-CH2-3-g-Sof 



Rl3 



(w) 
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dans lesquelles 

R-j est un radical hydrocarbone ayant de 6 a 3 6 

atomes de carbone, 

R. R- sont des radicaux hydrocarbon§s ayant de 
4 et 5 

5 a 23 atomes de carbone, 

R^, R^ et Ro sont des atomes d'hydrogene ou des 
6' 7 o , . 

radicaux acyle ayant de 6 a 24 atomes de carbone, a condition 

que, si R^ et Rg sont tous deux contenus dans une meme mole- 
cule, au moins I'un des deux est un atome d'hydrogene, 

R^ et R^Q sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux 
hydrocarbones ayant de 6 a 24 atomes de carbone, au moins I'un 
des deux §tant I'hydrogene, 

^11' ^12 ^13 ^^^^ radicaux hydrocarbones 

ayant de 1 S 24 atomes de carbone, 

R^^ est un radical hydrocarbone ayant de 9 a 23 

atomes de carbone, 

R^5 est un radical hydrocarbone ou hydroxyhydrocar- 
bone ayant de 1 a 24 atomes de carbone, 

R, ^ et R, ^ sont des radicaux hydrocarbones ou 
16 17 

hydroxyhydrocarbones ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien des radicaux benzyle, 

A est un radical alkylene ayant de 2 a 4 atomes de 

carbone , 

M a la meme definition que ci-dessus, 

1, m et n sont egaux a 0 ou sont des nombres entiers 
de 1 a 150, 

p, q et r sont des nombres entiers de 1 S 150, et 
t est un nombre entier de 1 a 4. 

On salt que le sel de phosphate (I) , qui constitue 
1' ingredient (A) forme des v§sicules, comme rapporte, par 
exemple, dans J. Am. Chem. Soc-, Vol. 101, page 2231 (1979). 
Cependant, on ne savait pas, avant que cela ait §ti decouvert 
pour la premiere fois par les auteurs de la pr^sente invention, 
que I'on pouvait maintenir la stabilite de ces v§sicules sur 
une longue dur€e en incorporant 1' ingredient (B) a 1 ' ingr§dient 
(A) . 
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On peut obtenir le sel de phosphate, constituant 
1' ingredient (A) de la presente invention, en neutralisant 
5 un phosphate represents par la forinule (I') 

Rl-O O 

\^ (!•) 

/ \ 

R2-O OH 

10 dans laquelle et R2 ont respectivement les memes 

definitions que ci-dessus, avec un compose basique* Les 
composes basiques utilises pour la neutralisation comprennent 
de preference les composes basiques contenant un m€tal alcalin 
tels que I'hydroxyde de sodium, le carbonate de sodium et les 

15 composes similaires, des alcanolamines, des hydroxydes de 

tetraalkylammonium, la lysine, I'alginine, I'histidine et la 
morpholine. Parmi les alcanolamines, on utilise de preference 
celles qui comportent des parties alcanol telles que le 
monoethanol, le diethanol, le triethanol, le monopropanol, le 

20 dipropanol et le tripropanol. Parmi les hydroxydes de tetra- 
alkylammonium, on prefere ceux qui possedent des parties 
alkyle telles que les radicaux mSthyle, ethyle, propyle, 
butyle et pentyle. Des exemples du constituant (A) comprennent 
le sel de triethanolamine du didScyl phosphate, le sel de 

25 tri§thanolamine du didodecyl phosphate, le sel de triethanol- 
amine du dihexadecyl phosphate, le sel de triethanolamine du 
dioleyl phosphate, le sel de sodium du dioctadecyl phosphate, 
le sel de monoethanolamine du dioctadecyl phosphate, le sel 
de di§thanolamine du dioctadecyl phosphate, le sel de 

3 0 diisopropanolamine du dioctad§cyl phosphate, le sel 

d^hydroxyde de tetramethylammonium du dioctadecyl phosphate, 
le sel de lysine du dioctadecyl phosphate, le sel d'alginine 
du dioctadecyl phosphate, le sel de morpholine du dioctadecyl 
phosphate, et les sels de phosphate similaires. Les deux 

35 chaines hydrophobes (R^/ ^® sels de phosphate peuvent 

avoir des liaisons insaturSes, mais ce sont de preference des 
radicaux hydrocarbones satures. 

Les agents tensio-actif s que I'on utilise comme 
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constituants (B) dans la mise en oeuvre de 1* invention sont 
consideres coitmie ayant una action stabilisatrice des vesicules , 
5 Les agents tensio-actif s qui sont enum^res dans les formulas 
(a) § (g) sent des agents tensio-actif s anioniques, ceux des 
formules (h) S (s) sont des agents tensio-actif s non ioniques, 
et ceux qui correspondent aux formules (t) a (w) sont des 
agents tensio-actif s amphoteres. Dans ces constituants (B) , 
10 I'oxyde d ' alky lene additionne aux agents tensio-actif s non 

ioniques des formules (h) a (s) est de preference I'oxyde 
d ' ethylene. 

Dans la composition vesiculaire selon 1' invention, 
le rapport de melange ponderal des constituants (A) et (B) 

15 est important et doit se situer dans I'intervalle de 100:1 § 
100:100. En dehors de cet intervalle, ou bien il ne se forme 
pas de vesicules, ou bien les vesicules formees sont instables* 

Pour la preparation des compositions vesiculaires 
selon 1' invention, on dissout les constituants (A) et (B) dans 

20 des solvants capables de dissoudre les deux constituants, 
puis on agite pour obtenir une solution homogene, et on en 
elimine le solvant selon un mode operatoire connu quelconque. 

Afin d' obtenir des vesicules a partir de la composi- 
tion vesiculaire ainsi obtenue selon 1' invention, il suffit 

25 de mettre la composition vesiculaire en suspension dans de 

I'eau et de faire subir a la suspension une irradiation ultra- 
sonique. En dehors de ce mode operatoire, on peut obtenir des 
solutions vesiculaires, par exemple, par un mode operatoire 
consistant a dissoudre la composition vesiculaire dans un 

3 0 solvant soluble dans I'eau, tel que I'ethanol, et en injectant 
fortement cette solution aqueuse dans de I'eau, ou bien par 
un mode operatoire consistant a solubiliser la composition 
vesiculaire a 1 ' aide d' agents tensio-actif s aqueux, et k 
former les vesicules en meme temps que I'on elimine 1' agent 

35 tensio-actif par dialyse. 

La solution de vesicules qui est pr§paree a partir 
de la composition vesiculaire de 1' invention doit de preference 
avoir une concentration de 1 a 50 % en poids (on reparlera par 
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la suite simplement de %) , ou mieiix de 5 a 30 Lorsque cette 
concentration d§passe 50 %, sa viscosite devient trop grande, 
ce qui peut etre source de difficultes dans la preparation et 
1' utilisation des v^sicules* Dans le cas oii la concentration 
est inferieure SI %, on ne rencontre pas de difficult^ dans 
la preparation ou dans 1 'utilisation, mais les couts de 
transport et de conditionnement de la solution v^siculaire 
augmentent, ce qui la rend non economique. 

Le proc§d§ le plus fiable, actuellement connu dans 
la technique, permettant de conf inner la presence de visicules 
dans la solution vesiculaire ainsi preparee, est une observa- 
tion au microscope electronique h I'aide d'une technique de 
coloration negative, Cette techniqpie de coloration negative 
est un proc§d§ consistant a augmenter la densite Electronique 
des parties hydrophiles des agents tensio-actif s capables de 
former des v§sicules, au moyen d'acide phosphotungstique ou 
d'acide uranyle, et § colorer en noir ces parties hydrophiles. 
Dans la mise en oeuvre de 1' invention, on a observe la 
formation des v§sicules au microscope electronique* Les 
solutions v§siculaires contenant des vesicules sont transpa- 
rentes et fluides. En revanche, la solution dans laquelle les 
coir^os§s utilises ne fo^nnent pas de vesicules mais donnent une 
structure S plusieurs couches est g§lifiee et opaque avec une 
fluidity tr§s mediocre. En consequence, dans l*essai de 
stability des vesicules (qui sera decrit plus loin en detail) , 
il est possible de juger la stabilite d'une composition 
vesiculaire en preparant une solution de vesicules par le 
precede d' irradiation ultrasonique, et en observant la 
transparence et la fluidity de la solution en fonction du 
temps. L*une des m§thodes simples suppl§mentaires connues de 
confirmation de la presence des v§sicules est la spectrogra— 
phie de resonance magnetique nucleaire (RMN) . Le temps de 
relaxation ou la largeur de la raie d' absorption en H^- cu C'*''^- 
RMN des vesicules dif f dre nettement de celle des compositions 
non vesiculaires. Plus particulierement , avec les vesicules, 
le temps de relaxation est prolong§, la raie d' absorption 
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etant plus etroite et plus net.te . Dans le cas de composi- 
tions autres que vesiculaires, le temps de relaxation est 
5 court ayec une raie d' absorption large. Cependant, la presence 
de la structure a double couche qui caracterise les vesicules 
ne peut etre confirm§e directement par la RiVIN. Afin de 
confirmer h coup sur la presence des vesicules, il faut 
proceder a 1 'observation au microscope electronique. 
10 La presente invention va etre illustree plus en 

detail au moyen d'exemples, qui ne doivent pas etre consideres 
comme limitant la presente invention. 

Exemple 1 

15 On a prepare les compositions vesiculaires a partir 

de sels de phosphate et de divers agents tensio-actif s qui 
sont indiques dans le Tableau 1, pour verifier la formation 
et la stability des vesicules. 
[Preparation de compositions vesiculaires] 

20 On a melange et on a agite 10 g d'un sel de phosphate 

dissous dans de I'ethanol et 1 g d'un agent tensio-actif 
jusqu'S obtenir une solution homogene. On a ensuite elimine 
I'ethanol en utilisant un evaporateur pour obtenir une poudre 
de la com.position vesiculaire. 

25 [Formation et confirmation de la presence des vesicules] 
On a melange 10 g de la composition vesiculaire 
obtenue precedemment , sous la forme d'une poudre, avec 90 g 
d'eau, puis on a agite pour obtenir une composition visqueuse 
ressemblant § un gel opaque. On a maintenu cette composition 

30 t 60°C et on lui a fait subir une irradiation ultrasonique 1 
100 W et 25 kHz pendant une heure environ. On a observe la 
solution resultante au microscope electronique, ce qui a 
confirme la formation de vesicules. Oh notera que les solu- 
tions dans lesquelles les vesicules etaient formees etaient 

35 sensiblement transparentes et fluides. 
[Essai de stabilite des vesicules] 

On a conserve les solutions de vesicules ainsi obte- 
nues pendant trois mois dans une chambre thermostatique a 2 0°C. 
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On a evalue leur stabilite en comparant i'etat de chaque 
solution au bout de 3 mois avec I'etat qu'elle avait immedia- 
5 tement apr§s la preparation, en ce qui concerne la transparence 
et la fluidite. Les normes d' evaluation de la formation et de 
la stabilite des vesicules sont les suivantes. 

A : I'etat aprds la conservation est exactement le 
meme que l'§tat immidi a tement aprds la preparation, la struc- 

10 ture vesiculaire etant parf aitement conserv§e. 

B : par rapport M la solution imin§di a tement apr§s 
la preparation, on ne note qu'une legere augmentation de vis- 
cosity, la structure vesiculaire ^tant conserv§e de faqon 
pratiquement parfaite* 

15 C : la solution devient plus visqueuse et prend une 

opacite importante, la structure vesiculaire ne subsistant 
guere. 

D : la solution, immediatement apres la preparation, 
est compl§tement transformee en une structure gelif iee et 
20 opaque, presqu ' aucune structure vesiculaire n' etant notee. 

" Malgre 1' irradiation ultrasonique, il ne se forme 
pas de vesicules. 
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Tableau 1 



5 


Agent 

^"'"^">-..^......,^^^ tensio- 

^""^""^---^.^^^^ actif'' 

Sel de phosphate ^"^'"---•.^..^^^^ 


R§sultats 


de 1 ' observation 




Agent 
tensio- 
actif 
n°l 


Agent 
tensio- 
actif 
n^2 


Agent 
tensio- 
actif 
n°3 


10 


Sel de triethanolamine 
du didecyl phosphate 


A 


A 


B 




Sel de triethanolamine 
du didodecyl phosphate 


A 


A 


B 




Sel de triethanolamine, 
du ditetradecyl phosphate 


A 


A 


A 


15 


Sel de triethanolamine 
du dihexadecyl phosphate 


B 


A 


A 




Sel de triethanolamine 
du dioctadecyl phosphate 


B 


A 


A 




Sel de triethanolamine 
du dieicosyl phosphate 


B 


B 


B 


20 


Sel de triethanolamine 
du dioleyl phosphate 


B 


A 


A 



" : agents tensio-actif s 



. Agent tensio-actif n°l 

^12^25*^^*^3^ (CH2CH2OH) 3 
H 

(sel de triethanolamine du dodecyl sulfate) 
•Agent tensio-actif n°2 

^18^35"^- ^^^2^^20^ 100^ 

(polyoxy ethylene oleyl ether, n' = 100) 
. Agent tensio-actif n°3 

© '© 

O ' 

CH3 (distearyl aminimide) 
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Example comparatif 1 

On a dissous 10 g de chacun des sels de phosphate 
indiqugs dans le Tableau 1 dans 90 g d'eau, puis on a forme 
des vesicules selon le mode operatoire de I'Exemple 1. On a 
conserve les solutions de vesicules dans une chambre 
thermostatique a 20°C pendant 3 mois pour verifier leur etat 
aprSs la conservation. Dans le cas de chacun des sept sels de 
phosphate, on a constate que les vesicules se formaient, mais 
aprSs la periode de conservation de 3 mois/ les solutions 
devenaient gelifiees et opaques en perdant leur structure 
v§siculaire. 

Exemple 2 

On a utilise le sel de triethanolamine du dioctad§cyl 
phosphate et des agents tensio-actif s qui sont indiqu^s dans 
le Tableau 2 pour preparer des compositions vesiculaires selon 
le mode operatoire de I'Exemple 1. On a d§termine la stabilite 
des vesicules obtenues § partir de ces compositions. Les 
resultats sont donnas dans le Tableau 2. 
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Tableau 2 



5 


^ . ^ Resultats de 
Agent tensxo-actxf l 'observation 




St§arate de sodium 


B 




Nonylbenzenesulf onate de sodium lineaire 


B 




Sel de triethanolamine du dodecyl phosphate 


A 




Sel de triethanolamine du dodecyl sulfate 


B 


10 


Sel de triethanolamine du sulfate de poly- 
oxyethylene dodecyl ether (n=8) 


A 




Sulfate de sodiiom polyoxyethyldne nonylphenyl 
ether 


D 




Dist§arylsulf osuccinate de sodixam 


B 




Polyoxyethylene stearyl ether (n=100) 


A 


15 


Polyoxyethylene nonylphenyl ether (n=10) 


A 




Alcool stearylique 


B 




Copolymere sequence de polyoxyethylene et de 
TDolvoxvDroovlene (o=10. ct==10» r=l0) 


B 




c-f-s=a-r=i+*i3 r\ax noi voifv^thvl ene sorbitanne (1+m+n =5) 


B 


20 


CI +- ^ PI T" ;^ tfi rii^ c;oT"ViT tann^ 


B 




CI -h o ;a a -f* rJ^ no T vo^f v^thv 1 fn— 7^ 


A 




Stearate de polyoxyethylene glycerine (l+m+n=8) 


A 




Monoglyceride d'acide stearique 


A 






A 


25 


otearate cie peniiaeryiinrjL uox 






Polyoxyethylene stearylamine (m+n=20) 


ri 




Diethanolamide d'acide stearique 


A 




Oxyde de stearyl dimethylamine 


A 




Distearyl aminimide 


A 


30 


Stearyl dimethylcarbobetalne (t=l) 


A 




Dodecylaminocarboxylate de sodium (t=l) 


B 




Stearyl dimethylsulf obetalne (t=3) 


A 




Exemple 3 




35 


On a utilise au total 15 sels de phosphate 


indiques 




dans le Tableau 3 et les trois agents tensio-actif s 


utilises 



dans 1' Exemple 1, en combinaison, pour preparer 45 compositions 
vesiculaires differentes selon le mode operatoire de 1' Exemple 1 
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afin de verifier la stabilite des v^sicules obtenues a partir 
des compositions respectives. 

Les resultats sont donnes dans la Tableau 3. 



Tableau 3 



10 



Agent 

tensio- 
^actif 



Sel de phosphate 



Resultats de 1 'observation 



Agent 
tensio- 
actif 
n^l 



Agent 
tensio- 
actif 
n°2 



Agent 
tensio- 
actif 
n°3 



20 



25 



30 



35 



Dioctad^cyl phosphate de 
sodium 

Dioctad€cyl phosphate de 
15 potassiiam 

Sel de monoethanolamine du 
dioctadecyl phosphate 

Sel de diethanolamine du- 
dioctad^cyl phosphate 

Sel de triethanolamine du 
dioctadecyl phosphate 

Sel de mono-isopropanolamine 
du dioctadecyl phosphate 

Sel de diisopropanolamine 
du dioctadecyl phosphate 

Sel de triisopropanolamine 
du dioctadecyl phosphate 

Sel d'hydroxyde de t§tra- 
methylanmionium du dioctadecyl 
phosphate 

Sel d'hydroxyde de t§tra- 
§thylammonium du dioctadecyl 
phosphate 

Sel d'hydroxyde de tetra- 
propylammonium du dioctad§cyl 
phosphate 

Sel d'hydroxyde de tetra- 
butylammonium du dioctadecyl 
phosphate 

Sel de lysine du dioctadecyl 
phosphate 

Sel d'alginine du dioctadecyl 
phosphate 

Sel de morpholine du dioctade- 
cyl phosphate 



B 
B 
B 
B 
B 
B 
A 
A 



A 
B 
B 
B 



B 
B 
A 
A 
A 
A 
A 
B 



B 
A 
A 
B 



B 
B 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



A 
B 
B 
B 
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Exemple 4 

On a melange du sel de triethanolamine de dioctade- 
5 cyl phosphate et des agents tensio-actif s utilises dans 
1' Exemple 1, dans diver ses proportions indiquees dans le 
Tableau 4, puis on a prepare au total 39 compositions vesicu- 
laires selon le mode operatoire de 1' Exemple 1 , On a utilise 



15 



20 



ces compositions pour determiner 


si elles 


formal en t 


les 


vesicules et si ces vesicules etaient stables. Les 


resultats 


sont donnas dans le Tableau 4 . 








Tableau 


4 








Resultats de 1 'observation 


^Ss^ Agent 

tensio- 

„ ^ J actif 
Rapport de 

melange (en 

poids) ^"V^ 

Sel de triethanol-y, ^ /^TSs. 

J ^ X Agent 
amine du diocta-x^^^.^^J^.^r 
- - 1^ j_ /tensio-actif 
decyl phosphate/ 


Agent 
tensio- 
actif 
n^'l 


Agent 
tensio- 
actif 
n^2 


Agent 
tensio- 
actif 
n°3 


100/0,5 


D 


C 


C 


100/1 


B 


s 


B 


100/1,25 


B 


B 


B 


100/1,43 


B 


A 


B 


100/1,67 


B 


A 


A 


100/2 


B 


A 


A 


100/2,5 


B 


A 


A 


100/5 


B 


. A 


A 


100/10 


B 


A 


A 


100/20 


A 


A 


A 


100/50 


A 


A 


A 


100/100 


B 


B 


A 


100/200 









35 
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REVENDICATIONS 

5 1 . Composition vesiculaire comprenant les deux 

constituants suivants (A) et (B) , le rapport du constituant 
(A) au constituant (B) se situant de 100:1 a 100:100, 

(A) un sel de phosphate de formule generale (I) 
Rl-0 O 

10 * (I) 
R2~0 OM 

dans laquelle et R2 sont des radicaux hydrocarbones ay ant 
de 6 ^ 24 atomes de carbone, et 
15 M est un metal alcalin, un alcanol- 

ammonium, un hydroxyde de tetraalkylaminoniuin, la lysine, 
I'alginine, I'histidine ou la morpholine, et 

(B) un ou plusieurs agents tensio-actif s choisis 
dans le groupe comprenant les composes de formules (a) ^ (w) , 



20 



25 



30 



35 



R3COOM 



(a) 



SO3M 



R3-<^ - (b) 

O 
II 

R30-P-(OM)2 (c) 



R3OSO3M 

R3O (A0)nS03M 



R3 



-<o> 



O- {-AO)nS03M 



(e) 



(f) 



BNSDOCID: <FR 2552666A1> 



- 19 - 



2552666 



10 



15 



20 



R4COOCH2 
R5COOCHSO3M 

R30(A0)nH 

R3-<^O^0 (AO)nH 

HO (AO) p (C3H6O) q (AO) eH 



Hn COA)0 



^^CHjOOCRa 
OCAO)^H 
^OCAO)mH 



(g) 



(h) 



(i) 



(j) 



25 



30 



35 



R3COO(AO)nR6 

CH2O (A0)iC0R3 

CHO(AO)mH 
I 

CH2O (AO)nH 

CH2OOCR4 

CH2OR7 

I 

CH2OR8 

CH2OR3 

CHOR9 
I 

CHORiO- 



(1) 



(m) 



(n) 



(o) 
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CH2OCOR3 
HOH2C-C-CH2OH 

CH20H 



3tp) 



.It 



10 



15 



R3N^ 



R3CON, 



^(AO)nH 



,AOH 



^AOH 



1 e 

(q) 



20 



25 



30 



R12 
I 

Rll-N— > O 
Rl3 

Rl5 
@ I® 
R14-C-N-N-R16 
II I 

0 Ri7 

R12 
I® 

1 ^ 
Rl3 



e 



a " 1. 



(u) 



35 



R3NH e-CH2-)-^C0OM 



e 



R12 

Rll-N f-CH2H-r-S05 

I 

Rl3 



(v) 



i (w) 
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dans lesquelles, 

est un radical hydrocarbone ayant de 6 S 36 

5 a tomes de carbone, 

et R^ sont des radicaux hydrocarbones ayant de 

5 a 23 a tomes de car bone, 

Rg, R^ et Rg sont des atomes d'hydrogene ou des 

radicaux acyle ayant de 6 a 24 atomes de carbone, a condition 

10 que, si R^ et Rg sont tous deux contenus dans une meme molecule, 

au moins I'un des deux soit un atome d'hydrogine, 

Rq et R, sont des atomes d'hydrogene ou des radicaux 
y 1 u 

hydrocarbones ayant de 6 a 24 atomes de carbone, au moins I'un 
des deux etant un atome d'hydrogene, 
15 ^11' ^12 ^13 ^^^^ des radicaux hydrocarbones 

ayant de 1 a 24 atomes de carbone, 

R^^ est un radical hydrocarbon^ ayant de 9 a 23 
atomes de carbone, 

R^5 est un radical hydrocarbon^ ou hydroxyhydrocar- 
2 0 bone ayant de 1 a 24 atomes de carbone, 

R, ^ et R, « sont des radicaux hydrocarbones ou 
lb 1 / 

hydroxyhydrocarbon^s ayant de 1 a 4 atomes de carbone, ou 
bien des radicaux benzyle, 

A est un radical alkyl^ne ayant de 2 S 4 atomes de 

25 carbone, 

M a la meme definition que ci-dessus, 

1, m et n sont egaux § 0 ou sont des nombres entiers 
de 1 1 150, 

p, q et r sont des nombres entiers de 1 a 150, et 
30 t est un nombre entier de 1 S 4 . 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que 1 'alcanolammonium representant le siibstituant M 
du constituant (B) est le monoethanolammonixim, diethanol- 
ammonium, triethanolammonium, mono- isopropanol ammonium, 

35 diisopropanolammonium ou triisopropanolammonium, et le 

tetraalkylammonium est I'ion tetrame thy 1 ammonium, t^traethyl- 
ammonium, tetrapropylammonium, t§trabutylammonium ou t€tra- 
pentylammonium. 
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